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TI New tri cyclic azepine derivatives inhibit cell-cell and cell-matrix 

interactions - useful as platelet aggregation inhibitors and in treatment 
of e.g. thrombosis, cerebrovascular diseases etc.. 
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Tricyclic azepine derivatives of formula (I) and their tautomers, 
stereoisomers and salts are new: Ri, R3 = H, 1-3C alkyl, aryl, OH, 1-3C 
alkoxy, CN, COOH etc.; R2, R4, R6, R8 = H or 1-3C alkyl; or R1+R2 or R3+R4 
= O; R5, R7 = H, 1-3C alkyl, aryl, COOH, 1-3C alkoxycarbonyl, CONH2 or 
mono- or di 1-3C alkylaminocarbonyl; R9 = H, 1-8C alkyl, 3-7C cycloalkyl, 
substituted 1-3C alkyl etc.; XI, X2 = N or CRaJ Ra = H, F, CI, Br, I, 1-3C 
alkyl, CF3, 1-3C alkoxy or CN; Zl = CH, Z2 = O, S, CH2, CO or NRb and Z3 = 
NRc or CRc (sic); or Zl = CRb, Z2 = O, CH2 or NRb and Z3 = O or CH2; Rb = 
H, 1-6C alkyl, 3-7C cycloalkyl, or substituted 1-3C alkyl; Rc = H, 1-6C 
alkyl, 2-7C alkoxycarbonyl, 5-7C cycloalkoxycarbonyl or mono- or drl-3C 
alkylaminocarbonyl etc.; A = a bond, 1-6C alkylene, (CH2)kO etc., provided 
that O or N atoms are not bonded to a heteroatom in D; k = 1-3; D = 4-7C 
cycloalkylene (optionally substituted), 4 6C azacycloalkylene (optionally 
substituted and optionally with an oxo alpha to the N), 4-5C 
diazacycloalkylene (optionally substituted and optionally with an oxo 
group alpha to the N atoms) or phenylene (optionally substituted); E = a 
bond or optionally substituted 1-6C alkylene; G = OH, 1-8C alkoxy, 
aryl(l-3C)aIkoxy etc.) etc.. 

USE - CD inhibit cell-cell and cell-matrix interactions, especially 
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platelet aggregation, and can be used to treat e.g. thrombosis, 
cerebrovascular, diseases, pulmonary embolism, myocardial infarct, 
arteriosclerosis, osteoporosis and tumour metastasis. They can also be 
used as adjuvant therapy in clot lysis, surgery and therapy of shock, 
psoriasis, diabetes and inflammation. Unit doses may be 0.1*30 mg/kg, 
preferably 1-15 mg/kg, given 1-4 times a day. 
Dwg.0/0 
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@ Tricyclische Azepinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimitte! und Verfahren zu ihrer Herstellung 




CO 
CO 



(g) Die vorliegende Erflndung betrtfft tricyclische Azepinderi- 
vate der ailgemeinen Formel 



> (i) 



in der 

R, bis R y X,, Xy A, D, E und F wie im Anspruch 1 definiert 
sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlie&llch 
deren Gemische und deren Seize, insbesondere deren 
physiologtsch vertragliche Seize mit anorganischen oder 
organischan Sauren oder Basen, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggrega- 
tionshommondo Wtrkungen, diese Verbindungen enthalten- 
de Arzneimrttel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeldor elngereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft tricycUsche Azepinderivate der aflgemeinen Fonnd 
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A - D - E - F 



(I) 



*8 *4 R 3 

deren Tautoraere. deren Stereoisomere einscfafieBUch deren Gemische und deren Satze. ^besondere deren 
pSlSTveSragfiche Sate mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welAe wertv«Ue 
pESgischeEgenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregarionshemmeade Wirkungen. diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel. deren Verwendung und Verfahren m ihrer HersteUung. 

fc ^^3SlE^Siid£Sl*-* jcweils ein Wasse.toffatom. eine Og^ A£ 
bj-s-AJkoxy-. Cyano-, Carboxy-. d-3-AIkoxycarbonyl-, Anunocarbonyl-. Q-a-Alkylanunocarbo- 

^i^VdSS^e^SKeia konnen. Jeweiis ein Wasserstoffatom oder eine C^AW 

ESt^^ eine C.-s-ABcy.-,. Aryl, 

^^J^^^^c^nyU, C^i-AIkyUuninocarbony.- oder DKC-a-alkyD-aminocar- 

R^eilfwaTststoff atom, eine C.-s-Alkyl-.Ca-T-CycIoalkyl- oder C 3 -7^oalkyl^,-3-alkylgmppe.eine gege- 

AW^PpTjeweLrichTaber den Vinyl- oder Ethinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden seinkai^eme 
^J^^^^Toaryl^i-^^HyfkoxY^i-^^, C-3-AIkoxy-C, 3-idkyl-, Annn^-j-aJoJ-. 
SSltfn^US-. DKC,-3-alkyl).anunc^,-3-alkyK C, 3-AIky^^^o-Q-3-a^-. 
t*Jc, WlSci-s-alkyl^nylamino-Ci-s-alkyl-. Ci-s-AIkylsulfonylamino-Ci-s-alkyl-, N-(Ci-3-AJ- 
ErtVO ^sulf^nyla^o-C.-V-alkyi-. Cyano-C.-s-alkyl-. Carboxy^-alk^ C.-^xyca^njJ 

^aiSnSn^bonyl^alSl.. Ct-rASkyi^^n^.^-'^l^^T^S. 

nkcT£*fa d-3-Alkoxycarbonyl-, Aryunethyloxycarbonyl-, Formyh Acetyl-. Tnfluoracetyl-. 2A2-Tn- 

Huoretbyl.,Amklino-oderR,oCO-0-(R..CR,2)-0 7 CO^rappe,uider 

Rweine Ci-o-AlkykCs-T-Cycloalkyi-, Aryl- oder Aryl-Ci-j-alkylgruppe, 

Rn ein Was^rstoffatom, eine C, -3-Alkyl-, Cs-z-Cycloalkyl- oder Arylgruppe und 

^awsss^ 

tJ^*!w!Z&*Z* Chlor, Brom- ode, lodaton, eine d-s-Alkyl, Trifluormethyl-, Q-3-A1- 
koxy- oder Cyanognippe darstellt, 

Z+iSSSR** Schwefelatom, eine Methylen- oder Carbonylgruppe oder eine durch den Rest ^ 
substituierte Iminogruppe und ..... j 

Zj ein Stickstoffatom oder eine durch den Rest R- substituierte Methmgruppe oder 

Z 2 SsruSoKaToTeine Methylengruppe oder cine durch der Rest R* substituierte Iminogruppe und 
Z3 ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe, in denen _ 
S ein Wasserstoffatom, eine C-6-Alkyl-, Cj-r-CydoaDcyl-. Aryi-C, -j-alkyt- Carboxy-Ci 3-all^l-. Ci-6-AJ- 
koir^S-Ci-s-aikyi-, Cs-r-C^loalkoxycarbonyl-Ci-s-alkyi, Ammocarbonyl-Ci-s-alkyl, C,-3-Alkyla. 
minocarbonyl-Ci _3-aIkyl- oder Di<Ci-3-alM>aminocarbonyl-Ci^3-alkyJgnippe ^ . . 

S dn^^erstoffatoii eine Ci-6-Alkyl-, Ca-r-Cycloalkyl-. Carboxy-, Q-e^oxycarbonyl-, Cs-T-Cydoal- 
tox^SyTc^^ oder DKCi-j-aDcylJ-ammocarbonylgrup- 

pe darstellen, 

Restes D verknupft sein kann sowi 
Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

I die Zahl 1,2 oder 3 und 
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m die Zahi 0, 1 oder 2 darstellen, 

D eine gegebenenf alls durch eine oder zwei d -3- Alkylgruppen substituierte Gi-7-CycIoalkyIengruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Q-3-AIkylgruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte 
C5-7-CycloaIkylengruppe, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei in den v rste- 
hend erwahnten 5- bis 7-gIiedrigen Rifigen j wefls eine zu einem Stickstoffatom benachbarte M thylengruppe 
zusatzlich durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, m m 

eine gegeben nfalls durch eine oder zwei Q -3- Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte 
Ce^z-Cycloalkylengruppe, in der zwei 1,4-standige > CH-Enhdten jewefls durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, 
und wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 
eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Broraatome, durch Ci-3-AIkyI-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
Ci-3-AIkoxy-, Amino-, Ci-3-AIkyiamino-, Di-(Ci _3-alkyl}-ainino-, Nhro-, Cyano-, Carboxy-, Ci-e-Alkoxycar- 
bonyl-, C5-7-Cycloalkoxycarbonyl-, Aryl-Ci_3-aIkoxy-, Carboxy-Ci-3-aikoxy-, Ci-6-Alkoxycarbonyi 
— Ci-3-alkoxy- oder Cs-z-Cycloalkoxycarbonyi-Ci-a-alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

E eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Ci-6-Alkylengruppe, die durch eine Ci-6-Alkyl-, C2-4-AIke- 
nyl-, C 2 -4-Alkinyi-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkytamino-, Di-{Ci -3-alkyI>amino-, Aryl-, Pyridyl-, 
Rb-CO-NRd-, RbO-CO-NRdy, Rd-S0 2 -NRd- ArylSCfe-NRd- oder Di-{Ci_3-alkyi)-aimno-00- 
NRa-Gruppe substituiert sein kann, in denen 
Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci -6-Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgnippe darstellt, 

und F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Q-s-Aikoxy-, Aryl-Ci-3-aIkoxy- oder R u O-Gruppe 
substituiert ist, wobei 

Rn eine C4-7-Cycloalkyi-, C 3 -7-CycioalkyI-Ci-3-alkyl-,C9-irBenzocycloalkyl- oder Arylgruppe darstellt, 
oder eine R l4 CO— O-CHR15— O— CO-Gruppe, in der 

R14 eine d-3-Alkyl-, Ci-3-AIkoxy-, Cs-7-CycloalkyI-, Cs-7-Cycloalkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci-3-aIkyl- 
oder Aryl-Ci -3-alkoxygruppe und 

Ris ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, t 
unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die durch Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Ci_3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, d-s-AIkoxy-, Amino-, Ci-3-AJkylami- 
no-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Nitro-, Cyano-, Carboxy-, Ci _6-Alkoxycarbonyk C 3 -7-CycIoalkoxycarbonyl-, Phe- 
nyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Ci~6-Alkoxycarbonyl-Ci- 3 -alkoxy- oder C5_7-CycloaIkoxycarbonyl-Ci-^alkoxygruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, zu verstehen 

ist 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, m denen 
Ri und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Ct-3-AIkyl-, Aryl-, 
Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Cyano-, Carboxy-, Ci -3-Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 
R2, R* Rc und R& die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ct-3-Alkyl- 
gruppeoder 

Ri zusammen mit R 2 oder R3 zusammen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoff atom, 

Rs und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, Aryi-, 
Carboxy-, Ci -3-Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 

r 9 ein Wasserstoffatom, eine O-g-Alkyl-, C3-7-Cycloaikyl-, C 3 - 7-Cycloalkyl-Ci -3-alkyK Aryl-Ct-3-alkyl-, 

Heteroaryl-Ca-3-alkyl-, Hydroxy-Ci-3-alkyh Ci - 3 -Alkoxy-Ci -3-alkyl-, Amino-Ci -3-alkyl-, Ci-3-AJkylaroino- 

Ci -3-alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl>ainino-Ct-3-aJkyl., qyano-Ci -3-alkyl-. Carboxy-Ci_3-alkyk Ca-3-Alkoxycarbo- 

nyi-Ci-3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyi-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Arylmethyloxycarbony!-, Formyl-, Acetyl-, 

Trifluoracetyl-, Amidino- oder Ru£0-0-(RnCRi2)-0-CO-Gruppe, in der 

Rio eine Ci-a-Alkyi-, Cs-7-Cycloalkyl- oder Aryi-Ci-3-alkyignippe, 

Rn ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 

R12 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgmppe darstellen, 

Xi und X 2 jeweils eine durch den Rest R» substituierte Methingruppe, in der 

R* jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci-3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Ci-3-Alkoxy- 
oder Cyanogruppe darstellt, 
Z\ eine Methingruppe, 

Z 2 ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine durch den Rest Rb substituierte Iminogruppe und 
Z3 ein Stickstoffatom oder eine durch den Rest Rc substituierte Methingruppe oder 
Zj eine >CRb-Gruppe, 

Z 2 ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe und 
Z 3 ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe, in denen 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-AJkyi-, C 3 -7-CycIoaIkyl-> Aryl-Ci-3-alkyI-, Carboxy-Ci-3-alkyk Ci-e-Ai- 
koxycarbonyl-Ci- 3 -alkyi-,C3_7-Cycloalkoxycarbonyl-Ci _3-alkyl- oder Aminocarbonyl-Ci-3-alkylgruppe und 
Rc ein Wasserstoffatom, eine Ci-e-Alkyk Carboxy-, Ci-e-Alkoxycarbonyl-, C 5 -7-Cycloaikoxycarbonyl- oder 
Cyanogruppe darstellen, 

A eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte C\ -6-Alkylengnippe, 

eine -(CH 2 )i-0-, -(CH 2 )n,-CO-, -(CH 2 )m-CO-NRb- oder -CO-NRb-(CH 2 )i-Gruppe, m denen das 
Sauerstoff- oder Stickstoffatom nicht nut einem Heteroatom des Restes D verknupft sein kann sowie 
Rb wie vorstehend rwahnt definiert ist, 

3 
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I die Zahl 1 oder 2 und 
m die Zahl a 1 oder 2 darsteUen, 

D eine zegebenenfalis durch eine oder zwei Ci -3-AIkyigruppen substituierte C^j-Cydoalkylengruppe, 
eine eegebenenfalis durch eine oder zwei Ci-3-Aikyigruppen substituierte Q-7-CydoaIkyien^ppe, m der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gfiedngen 
Ringen jeweiis eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe zusatzhch durch erne Carbonylgrup- 

£e^egebeneS durch eine oder zwei Q-rAIkylgruppen substituierte C^T^oaDcylen^uppe, in der 
zwei 1 tstandige >CH-Einheiten jeweiis durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, und wobei wisattfidi mden 
vorstehend erwahnten 6- bis 7-giiedrigen Ringen jeweiis eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Metbylen- 
CTUDDe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 

dne Phenyiengruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci-3-AIkyK Tnfluormethyl-, Hydroxy-, 
Ci-3-AIkoxyTAiy1-Ci.3-aIkoxy-, Carboxy-Ci-3-aIkoxy-, Ci^-Alkoxycarbonyl^i-^oiy- oder Cs-7-Qr- 
cloalkoxycarbonyl-Ci-ralkoxygnippen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 

is oder verschieden sein konnen, A fl % „ A! 

E erne Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Ci -e-Alkylengruppe, die durch one C 2 -4-AIkenyh C 2 _4-A1- 
kinyl-, Hydroxy-, Ct_3-AIkoxy-, Amino-, Aryl- oder Pyridyigruppe substituiert sem kann, und 
F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy-. G-g-Alkoxy-, AryWWalkoxy- oder R u O-Gnippe substitu- 
iert ist, wobei 

R I3 eine Ci-7-Cycloalkyl- oderC3-7-Cydoalkyi-Ci-3-a!kylgnippe darstellt,, 
oder eine RuCO-O-CHRis-O-CO-Gruppe, in der 

R l4 eine Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Cs-7-CyctoaIkyK Cs-7-CycioaIkoxy-, Aryl-, Aryi-Ci-3-aIkyl- oder Aryl- 
Ci-3-alkoxygruppe und j 
Ris ein Wasserstoffatorn oder one Ci -3-Alkylgruppe darsteUen, 
bedeuten.derenTautomercderenStereoisomere und Sake, 
wobei, soweh nichts anderes erwahnt wurde, # 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arykeileneine Phenylgnippe, die durch Huor-, 
Chlor- oder Bromatome, durch Ci-3-Alkyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Phenyi-Ci^-alkoxy-, 
Ci^6-AlkoxycarbonyI-Ci-3-alkoxy- oder Q- 7 <^loalkoxycart>onyl-Ci_3-alkoxygruppen mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, zu verstehen ist 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aJlgemeinen Formel I sind diejemgen, indenen 
Ri und Rs, die gleidi oder verschieden sein konnen. jeweiis ein Wasserstoffatorn oder erne Methylgruppe, 
R^R^Rfi und Ra jeweiis ein Wasserstoffatorn oder 

Ri zusammen mit R 2 oder R3 zusammen mh R4 jeweiis auch ein Sauerstoffatom, 
,c Re und R7 jeweiis ein Wasserstoffatorn. , , n 

ein Wasserstoffatorn, eine Ci-s-AlkyI-, Ci-3-AIkanoyl-, Trifluoracetyl., Q^-Alkorycarbonyi- oder Benzy- 
loxycarbonylgnippe, 
Xi und X2 jeweiis eine Methingruppe, 

Z 2 eS^e^^oder Schwefelatom oder eine durch den Rest Rb substituierte Iminogruppe und 
Zj ein Stickstoffatom oder 
Zi eine > CRb- Gruppe, 
Z 2 ein Sauerstoffatom und 

Zi ein Sauerstoffatom, in denen „ . ^ m . 

45 Rb ein Wasserstoffatorn. eine G-a-AlkyU. Phenyl-Q-3-alkyK C^boxy-Ci-3-alkyl-. Ci-5-AIkoxycarbonyl- 
Ci-.3-alkyi- oder Cs-T-Cycoalkoxycarbonyl-Ci -3-aIkylgruppe darstellt, 
A eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Ci -^Alkylengruppe, 

eine -(Oi 2 )m-CO--NRb- oder -CO-NRb-CHrGruppe, in denen das Stickstoffatom nicfat mit emem 
Heteroatom des Restes D verknupft sein kann sowie 
so Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
m die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

Deine 1,4-Cydohexylengruppe, ^ . 

eine 1,4-Piperidinyien- oder 1,4-Piperazinylengruppe, in denen jeweiis erne zu emem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder . . . . 

eme Phenylengruppe. die durch eine Carboxy-methoxy- oder Ci-3-AIkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert 

sein kann* 

E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Ci -^-Alkylengruppe und r^Jnh** 
F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci-s-Alkoxy-, Benzyioxy-, qyclopentyloxy- oder Qyclohex- 
yloxygruppe substituiert ist, bedeuten, 
m derenTautomere,derenStereoisomereundSalza ...... - j 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejemgen, in denen 
Ri bis Rs jeweiis ein Wasserstoffatorn, 

R 9 ein Wasserstoffatorn, eine O-3-Alkyl-, Acetyl- oderTriflu racetylgruppe, 
Xi und X 2 jeweiis eine Methingruppe, 

65 Zi eine Methingruppe, 

Z2 ein Sauerstoffatom oder eine durch den Rest Rb substituierte Immogruppe, w bei 

Rb ein Wasserstoffatorn, eine Ci-3-AlkyK Carboxymethyl- od r Ci-s-AIkoxycarbonylmethylgruppe darstellt, 
A ine Bindung, ineMethylen- oder Ethyl ngruppe, 



40 
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D eine 1,4-Piperidinylen- oder 1,4-PiperazinyIengruppe, 
E eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Q -3-AlkyIengruppe und 
F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Ci -s-Alkoxygruppe substituiert ist, bedeut n, 
deren Tautomere, der n Stereoisomere und Sake. 
Als besonders bevorzugt Verbindimgenseienfolgendeerwahnt: 5 

(1) 2-[2-(l <^boxymethyli>iperidin4-^ : 4,5]ben- 
zo[l,2-d]azepiiv 

(2) 2#^l<iutoxyraethyl-piperid^ : 4£]benzo[U-d[Iazepiii, 

(3) 2^2^1-Carboxymethyi-piperidm4^ :4^]ben- 10 
zofU-dJazepin, 

(4) 2{2^1-Carboxymethyl-piperidm^yI^^ : 4,5]benzo[l,2-d]azepin 
und deren Saize. 

Die neuen Verbindungen lassen sidi beispielsweise nach folgenden Verf ahren herstellen: is 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der aflgemeinen Formel I, in der R9 wie eingangs definiert ist und F 
eine Carboxylgruppe darstellt oder F wie eingangs definiert ist und R* ein Wasserstoff atom darstellt: 

Oberfuhnmg einer Verbindung der allgemeinen Formel 20 




25 

(ID 

30 
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35 

in der 

A, D, E, X l( Zi bis Zj und Ri bis Rg mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, daB F die fur F eingangs 
erwahnten Bedeutungen besitzt und R9' einen mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Satire oder Base, 
Thermolyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe oder R9' die fur R9 ein- 
gangs erwahnten Bedeutungen besitzt und F' eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, 40 
Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, 
in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R9 wie eingangs definiert ist und F eine Carboxylgruppe 
darstellt oder F wie eingangs definiert ist und R9 ein Wasserstoff atom darstellt 

Beispielsweise kdnnen hinktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte oder substituiert 45 
Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amicfine oder Anhydride, oder die Nitril- 
gruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tertButylester, mittels Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in 
eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, nuttels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe so wie 50 
funktionelle Derivate der Iminogruppe wie deren Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Methoxycarbonyl-, Ethox- 
ycarbonyl-, tertButoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylderivate mittels Hydrolyse und 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzyiderivate mittels Hydrogenolyse in die 
entsprechenden Iminoverbmdungen ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 55 
Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemische oder in Gegenwart 
einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriuznhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol Wasser/IsopropanoL Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen — 10 und 120° Q z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtem- 
peratur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt 60 

Unter den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen konnen gegebenenfalls vorhandene N-Acylamino- 
oder N-Acyflminogruppen wie eine N-Trifluorac tyliminogruppe in die entsprechenden Amino- oder Imino- 
gruppen ubergefQhrt werden. AuBerdem kdnnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen bei 
der Behandlung mit einer organischen Saure wi Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaur gleichz itigineine 
entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 65 

Bedeutet F' in einer Verbindung der Formel II ine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so konnen diese 
Gruppen auch mit ein m Nitrit, z. B. Natriumnitrit, in Gegenwart iner Saure wie Schwefelsaure, w bei di se 
zweckmaBigerweis gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C in 

5 
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die Carboxylgruppe ubergefuhrt w rden. , , 

Bedeutet F und/oder Rs' in einer Verbindung der Fennel II beispi Isweise die tertiutyloxycarbonylgruppe, 
so kann im Falle von P die tertButylgruppe bzw. im Falle v n R*' die tert^utyloxycarbonyigruppe audi durcn 
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Sehwefelsaure, Salzsau- 
re. Phosphorsaure oder Poryphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmitt I wie Metnylenchlond, 
Chlorofonn, Benzol Tohiol, Diethylether.Tetrahydrofuran oder Dioxan vomigsweise bei Tmperaturen zwi- 
schen - und 120°C, z. R bei T mperaturen zwischen 0 und 60'C, oder auch thenniscfa geg benenfafls m einem 
inerten Losungsmittel wie M thylencblorid, Chlorofonn, Benzol, Toluol, Tetralrydrofuran oder Dioxan und 
vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Sehwefelsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsnut- 
tels, Z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, abgespalten werden. Bei den vorstehend emahnten 
Reaktionsbedingungen kdnnen gegebenenfalls vorhandene N-tertButjrtoxycarl>onybnimo-oder N-tertButy- 
loxycarbonyliminogruppen in die entsprechenden Amino- oder Iminogruppen ubergefuhrt werden. 

Bedeutet P und/oder R9' in einer Verbindung der Fonnel II beispielsweise die Benzyioxycarbonylgnmpe, so 
kann im Falle von P die Benzylgrappe bzw. im Falle von R9' die Benzyloxycarbonylgruppe auch hydrogenoly- 
tisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladiuin/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie 
Methanol. Ethanol, Isopropanol EthanolAVasser, Eisessig, Essigsaureethyiester, Dioxan oder Dimetfaytfonna- 
mid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, z. R bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenoryse konnen gteichzeitjg andere Reste, Z.B. eine 
Nitrogruppe in eine Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eme N-Benzylamino-, 
N-Benzyliroino-, N-Benzytoxycarbonylaimno- oder N-Beiizyioxycaibonyuniinognippe in eme entsprechende 
Amino- oder Iminogruppe ubergefuhrt werden. 

b) Zur Herstenung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in der R* eine der bei der Definition des 
Restes R 9 eingangs erwahnten gegebenenfalls subsiituierten Alkyl-. Alkenyl-, Alkinyl-. Cycloalkyl-, Cycloal- 
kylalkyl-, Aryialkyl- oder Heteroaiylalkylreste darslellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 



30 



35 



40 




(III) 



in der A, D bis F, X,, X& Z, bis Zj und Rt bis Rg wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der 
45 allgemeinen Fonnel 

Y,-R,s (IV) 



50 



55 



60 



65 



R, 6 eineCi-8-Alkyl-,C3-7-Cycloalkyl- oder Cs-T-Cydoalkyl^i-s-alkylgruppe, eine g*g eD ? nen ^,J^! 
eine Arylgruppe substituierte Cs-e-Alkenyl- oder Cs-e-AIIdnylgruppe, wobei die Alkenyl- und Alkinyi- 
gruppe ieweils nicht fiber den Vinyl- oder Ethinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann. eme 
AryEci-s-alkyl-, Heteroaryi-Ci-s-alkyl., Hyoroxy-Ct-s-alkyh Q-s-Alkoxy-Ci-j-alkyl-, Amm<>-Ci-3-sd- 
kyl-, Ci_3-Alkylamino-Ci _3-alkyI-, Di-(Ci _j-alkyl> amino-Ci - 3 -alkyl-, Cj _3- Alkyicarbonylamino^i _3-al- 
kyj-, N-{Ci _ 3 - Alkyl>Ci _3-alkyIcarbonylamino-Ci -3-alkyh Q-s-Alkylsiilfonylaimno^t-a-alkyl-, 
N4Ci_3-AlkvlVCi-3-alkybulfonylainmo^i_3-alk>1-. Cyano-Ci-3-alkyl-, Carboxy-Ci-j-aUcyl-, C1-3-AI- 
koxycarbonyl-Cj-s-alkyl-, Arninocarbonyl-Ci-s-alkyl-, Ci_3-Alkyl-aminocarbonyl-Ci -3-alkyl- oder D»- 
(Ci-3-alkyIVaminocarbonyl-Ci_3-alkyi-Gruppe. in denen der Arylteil wie eingangs definiert 1st, und 
Yi eine mikleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. R ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eme 
Sulfonsaureestergnippe, z. B.eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, oder 
Yi zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes Rie ein Sauerstoffatom bedeutea 

Die Alkyfierung mit einer Verbindung der FormeirV, in d rY, ine mikleofuge Austrittsgroppedarstellt,wird 
zweckmiBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan. AcetoratrU. Dime- 
thylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Bas wie Naoromcarbonat. Kahumcar- 
bonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiiren organischen Base wie N-EAyl-dnsopropylamin Oder 
N-Methyl-morpholin, wetehe gleichzeitig als LSsungsmittel dienen kdnn n, bei Temperaturen zwischen -30 
und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 120'Cdurchgefuhrt. 
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Die reduktive Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel IV wild in Gegenwart eines 
koraplexen Metailhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natrium triacetoxyborhydrid oder Natri- 
umcyanborhydrid zweckmafligerweise bei einem pH-Wert von 6—7 und bei Raumtemperatur oder in Gegen- 
wart eines Hydrierungskatalysators, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Was- 
serstoffdruck 1 bis 5 bar durchgefuhrt Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von Amei- 5 
sensaure als Reduktionsmittel bei erhdhten Temp raturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°Q 
durchgefuhrt 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carbonylgruppe, die durch 
eine Ci -8- Alkoxy-, Aryl-Ci _3-alkoxy- oder RuO-Gruppe substituiert ist, darstellt: io 

Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




15 



20 



R 8 R 4 R 3 . 25 

inder 

A, D, E, Xi, Xi Zi bis Z3 und Ri bis R9 wie eingangs definiert sind, oder deren gegebenenfaUs im 
Reaktionsgemisch hergesteliten reaktionsf ahigen Derivate mit einem AJkohol der allgemeinen Formel 30 

HO-R l7 (VI) 

inder 

Ri7 eine Ci -g-AIkoxy-, Aryi-Ci -3-alkoxy- oder RtfO-Gruppe darsteUt, wobei Ri3 wie eingangs definiert ist 35 

Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Forme! VI kommen beispielsweise deren 
Saurechloride, Saureazide, gemischte Anhydride mit aliphatischen oder aromatischen Carbonsauren oder Koh- 
Lensauremonoester, deren Imidazolide und deren Ester wie deren Alkyl-, Aryl- und Aralkylester wie der Methyl-, 
Ethyl-, IsopropyK Pentyl-, Phenyl-, Nitrophenyi- oder Benzyiester in Betracht 40 

Die Umsetzung einer Carboxyverbindung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft in einem entsprechenden AJkohol der allgemeinen Formel VI 
gegebenenfaUs in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchiorsilan, Schwefelsaure, 45 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodii- 
mid, N,N'-DicyclohexyIcarbodiiniid/N-Hydro oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfaUs zu- 

satzlich in Gegenwart von 4-Dimethyiamino-pyridin, N^N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenyi-phosphin/Tetra- 
chlorkohlenstoff, zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 80° C, durchgefuhrt 50 

Die Umsetzung einer entsprechende Alkoxycarbonylverbindung mit einem AJkohol der allgemeinen Formel 
VI wird vorzugsweise in einem entsprechenden AJkohol als Losungsmittel gegebenenfaUs in Gegenwart eines 
weiteren Losungsminels wie MethylenchJorid oder Ether vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100° C, durchgefuhrt 

55 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in der F eine RuCO— 
O-HCR15— O— CO-Gruppe darstellt: 

Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 
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R9-N 



R 8 R4 *3 



- D - E - COOH 



(V) 



is 



20 



30 



35 



KD.E, Xi, X& Zt bis Z3 und Rt bis R9 wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der aUgemeinen 
Fonnel 

Y 2 -Ris (VII) 

R,Sne R,4CO-0-HCR, s -Gnippe,wobei R M undRis wie eingangs erwahnt definiert sind,und 

Die Umsetzune wild vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid. Tetrahydrofurao ^Dfoxan, 
D^ltSS^r DLeSormamid gegebenenfalls in Gegenwart ernes .***^?f^"L 2 
M^^^Xl^iumiodid und 1 vorzugsweise hi Gegenwart einer Base wie Natnumkarbonat, Kaliumkarbonat 

j^^t^u^S^G^eSwarfSer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamm oder 

^tn^^^^^^P-^^^ -30 und 100=Q vorzugswe.se jedoch be, 
Temperaturen zwischen - 10 und 80°Q durchgefuhrt* 

el Zur HersteHune von Verbindungen der aUgemeinen Forme! I, in der R9 eine Alkylgnippe mit 2 KoWen- 
in 2-Steflung durch eine Cyano-, Carboxy, Alko^caxbonyi, Ammocarbonyl, 
N-AIkylaminocarbonyl- oder N, N-Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert 1st: 

Umsetzung einer Verbindung der aflgemeinen Fonnel 




50 



- D - E - F 



(III) 



55 



60 



65 



nyl- oder Di-(Ci _3-alkyI)-aminocaibonylgnippe substituiert ist 

rw 1 immune wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol Ethanol MetbylenGlilotUTettil^ 
dSIS'^DtaiUSSK^ oder DinStl^ormanrid gegebenenfalls in ^g«r tern, 
SSuTSen'Base^e N-Ethyl^propylaminoder ^f^^Sl -30 
und 150°C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischenO und lOO°C,durchgeruhrt 

ft 7ur Herstellune von Verbindungen der allgemeinen Fonnel L in der D eine gegebenenfalls durch eine 
ffi!dS5K5SS eine Arylgruppe substituierte C^tam-f 
Sn? Z5lid*i£* ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das Ringsockstoffatom nut «»» Kohk» 
^omd^rGruppe E verknupft ist. oder eine gegebenenfalls durch erne ^^.-^gruppen 
odVr durch eine Arylgruppe subsdtuierte Ce-r-Cycloalkylengruppe. in der zwa »^ nd f»=£SJj 
SeSdurchSi Kstoffatom ersetzt sind, wobei ein Ringstickstoffatom nut einem KoMenstoffatom 
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der Gruppe Aunddas andere Ringstickstoffatom mit cinem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknupft ist, 
bedeutet: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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A,Xi,X&ZibisZ3undRibisI^wieeingangsdefiiiiertsindund . . 

D' eine gegebenenfalls dnrch eine oder zwei Q-s-Afcylgruppen oder durch eine Arjdgruppe substituierte 
Cs-7-Cydoalkyiengruppe, b der eine >CH-Bnheit durch eine Iminogruppe ersetzt ist, oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Arylgruppe substttuierte C6-7-Cyctoal- 
kyleiigruppe, in der die eine der 1,4-standigen >CH-Einheiten durch ein Stickstoffatom ersetzt ist. wobei 
dieses Rkgstickstoffatom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe A verknupft ist und die zweite der 
1,4-standigen >CH-Enfaeiten durch eine Iminogruppe ersetzt ist, bedeutet, nut einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

Yj-E-F (EX) 



20 



25 



30 



in der 

E und F wie eingangs deftniert sind und . 

Y 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogeaatom, z. B. ein Chtor-, Brom- oder Jodatom, oder eine 
Sulfonsaureestergruppe, z. B. eine Methansulfonyioxy- oder p-To!uolsulfonyloxygruppe bedeutet. 35 

Die Umseuung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid. Tetrahydrofuran, 
Dioxaa AcetonitrU, Dimethylsulfoxid oder Dimethytformamid gegebenenfatts in Gegeawart einer Base wie 
Natriumcarbonat, KaHumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren orgamschen Base wie 
N-Ethyldiisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzemg als Losungsmittel dienen konne* bei 
Temperaturen zwischen -30 und 150°G vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 120 C 
durchgefuhrt 



ri Zur HersteUung von Verbindungen der aUgemeinen Formel I. in der D eine gegebenenfalls durch eme 
oder zwei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte Cs-^Ioalkylengruppe^ m der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das Ringsuckstoffatom nut einem Metihinkoh- 
lenstoffatom der Gruppe Z, verknupft ist, oder eine gegebenenfalls durch eme ^?™«p\.r*^^ 
pen oder durch eine Arylgruppe substituierte Ce-7-Cycloalkylengnippe, inder zwei 1,4-standige > CH-Ein- 
heiten jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei ein Ringsuckstoffatom mit einem Methinkohlen- 
stoff atom der Gruppe Z ( verknupft ist, bedeutet: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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XbXaZiKsZsundRibisIUwieeingangsdeFiiiiertandund , 
Y 4 in nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Jodatom. oder ein substitu- 
ierte Hydroxy-, Mercapto-, Sulfinyl- oder Sulf nylgruppe, z. B. eine M thoxy-. Ethoxy-, Phen xy-.Medijrt- 
suifinyl-, EAyWinyi-, Methylsulfonyi- oder Ethylsulfonjdgruppe, bedeutet, nut einer Verbindung der allge- 
5 meinen Formel 

D"-E-F pa) 
fader 

•a E und F wie eingangs definiert sind und . . x . 

D" eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-ABcyigruppen oder durch etne Arylgruppe subsntuierte 
C5_7-Cvcloalkyiengruppe, in der eine >CH-Bnheit durch eine Iminogruppe ersetztist, oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine oder zwei Ci-3-AIkylgrappen oder durch eine Arylgruppe substituierte Ce-z-Qrcloal- 
kyiengruppe. in der eine der 1,4-standigen >CH-Emhehen durch eine Iminogruppe und die zwate der 
1,4-standigen >CH-Enheiten durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei dieses Ringstickstoffatom nut 
einem Kohlenstoffatom der Gruppe EvcrknQpft ist, bedeutet 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methyienchlorid, Tetrahydrofuran, 
Dioxan. Acetonitrii, Dimethybulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 
Nattiumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer teruaren organischen Base wie 
N-Ethyldu»propylainin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeing als LSsungsmittel dienen konnen. bei 
Te^eraturen zwischen -30 und 150-Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 120-Q 

dU &SSa^ errmdungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I. die eine ^hlenstoff-Kohlenstoff- 
DoppeOjindung enthalt, so kann diese anschUeBend mittels Hydrierung in erne entsprechende gesattigte Verbin- 

^"nSScSBrydriening wird vorzugsweise niit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
PalladiunVKoSe in einem Losungsmittel wie Methanol Ethanol Essigsaureethylester oder Esessig gegeben n- 
Slsunter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 60° C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 

3 In' vSe^beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfaUs vorhandene 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino-. Alkylamino- oder Iminogrnppen wahrend der Umsetzung durch ubkche Schutz- 
gruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. . 
BebSelsweise kommt als Schutzrest fur eine Hyd^xygruppe me Trimemylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-^ 

*t£^t r J:^^T^™*W, Methyl, Ethyl, tertButyh Benzyl- oder Tetrahy- 

jLT^SSf ffi? Se Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, TrffluoracetyU. Melfcox- 
ycarbonyl-, Ethoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benz^- Methoxybenzyl- oder^ ?.4-Di- 
methoxytaizylgruppe, fur die Iminogruppe zusatzlich die Methylgruppe und fur die Aminogruppe die Phthalyl- 

^Kgeben^^anstMeBendeAbspaltuog ernes vcrwend 

tisch in einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser. Essigsaure^Wasser, Tetrahydrofu- 
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsau- 
re^nncSiwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder KaDunihyoxoxid oder mitteb Etherspaltung, 
"a inGegeniart von Jodtrimethylsilan. bei Temperaturen zwischen 0 und 120»C vorzugsweise bei Tempera- 

^D^Tp^mgdne^e^yl-, Methoxybenzyl- oder Benzyioxycarbonylrestes ; erfolgt jedoch beispielsw ise 
IrydrogSolytischfz. Rmit WaLrstoffm Gegenwart ernes Katah/^ 

El wie MetfSiol. Ethanol, Isopropanol Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz emer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C; vorzugsweise jedoch beiTemperaturen zwischen 
20und60 o C,undbeieinemWasserstoffdruckvon lbis7bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise idurch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung nut Jodtrimethylsilan gegebenenfaUs 
unter Verwendung eines losungsmittels wie MethylencrJorid.Woxan,Me^ol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugswe.se durch BehancUung nut emer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart ernes Losungsmittels wie Essigsaure oder Methanol bei Temperaturen 
zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines losungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C 

Die Abspaltung einer Methylgruppe von einer Methylimmogruppe erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von 
Chlorameisensaure-l-chloralkylestem wie Chlorameisensaure-l-chlorethylester vorzugwe.se u, ^™V} 
einer Base wie l,8-Bis-(dmemylarnfao)naphthaun fa Gegenwart ernes Losungsmittels wie MeAylenchlond, 
l>Dichloreman.Toluoloder Dioxan beiTemperaturen zwisch n0und l50»C. 

zwischen 20'Cund der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, und nachfolgender Behandlung mit euiem 
Alkoh lwieM thanolbeiT mperaturen zwischen 20°C und der Siedetemp raturdesv rwendetenAIkohols. 

Die Abspaltung eines Phthatylrestes erfolgt vorzugsiveise in Gegenwart von Hydrazm oder eines pnmaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin fa einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol Isopropan- 
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ol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, 
in ihre Enantiomere und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cisVtrans-Gemi- 
sche in ihre ds- und trans-Isoraere und chirale Verbindungen in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsw ise die erhaltenen cis*/trans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und 5 
trans- lsomeren,di erhaltenen Verbindung n der allgemeinen Formel I, welche in Racematenauftreten^nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E L in Topics in St reochemistry", VoL 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Forme! I mit mindestes 2 
stereogenen Zentren auf Grand ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls 10 
sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden kdnnea 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Um- 
kristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen 
Verbindung Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereome- 15 
ren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf Grand von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen 
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoyiweinslure, Di-o-ToIylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, 
Asparaginsiure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (— )-Menthol und 20 
als optisch aktiver Acylr est in Amiden beispielsweise (+)- oder(— )-MenthyloxycarbonyI in Betracht 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, 
ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwef elsau- 
re, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in 25 
Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyigruppe 
enthalten, gewunschtenf alls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesonder 
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberf uhren. Als Basen kommen 
hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanola- 30 
min und Triethanolamin in Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbelcannt oder man erhalt diese nach 
literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXI). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen tricyclischen Benzazepinderivate der allgemeinen Formel I 
und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen 35 
Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf, insbesondere wertvolle phannakologische Eigenschaften, 
neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombo- 
tische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt 
untersucht: ^ 

1. Hemmung der Bindung von 3 H— BIBU 52 an Human thrombozyten 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= (3S£S)-5^(4'-Ainidino-4-bi- 
phenylyI>>xymethyl3-3^(carboxY^ das den literaturbekannten Ligan- 45 

den ^-Fibrinogen ersetzt (siehe DE-A-4,214.245) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Sub- 
stanz inkubiert Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillations- 
zahlung quantitativ bestimmt Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch die 
Testsubstanz bestimmt 

Hieizu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 50 
(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das uberstehende plattchen- 
reiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma noch einmal scharf abzentri- 
f ugiert Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 vcrdunnt 750 ml werden mit 50 ml physiologischer Kochsalz- 
losung, 100 ml Testsubstanzlosung, 50 ml l4 C-Sucrose (3J00 Bq) und 50 ml 3 H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 
nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der 55 
Testsubstanz 5 ml BIBU 52 (Endkonzentration: 30 mM) eingesetzt Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 
x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 ml hiervon werden zur Bestimmung des freien Liganden 
gemessea Das Pellet wird m 500 ml 0,2N NaOH geldst 450 ml werden mit 2 ml Szintillator und 25 ml 5N HCi 
versetzt und gemessea Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem l4 C-Gehalt bestimmt der 
gebundene Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen 60 
die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fur eine 50%ige Hemmung der Bindung 
ermittelt 

Z Antithrombotische Wirkung 

65 

Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross 0. PhysioL 170, 397 (1964)) in 
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plattchenreichem Plasma gcsunder Vcrsuchsperson n gemcsscn. Zur Gerinnungshemmung wird das Blot mit 
Natriumchrat 3,14% im Volumenverhaltnis 1 : lOversettt 

CoHagen-induzierte Aggregation 
iw Vp«W der Abnahme der optischen Dictite der mttcnensuspenaon 

vorliegt, dient zur Berechnung der "optical density^ daB rich eine irreversibcl verlaufende 

"optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht 
Die nachfolgende TabeUe enthilt die gefundenen Ergebmsse: 
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Substanz 
(Beispiel Nr.) 



2 

2(1) 
2(2) 
2(6) 
2(8) 
2(11) 



Fibrinogen- 
Bindungstest 
IC 50 InMl 



14 
30 
56 
520 
120 
38 



Hamming der 
Plattchenaggregation 

ECso Wfl 



93 
250 
380 
2800 
480 
200 



40 



45 



50 



55 



60 



se, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren und der ™"P« S^trSen. Weiterhin 

Sprays oder Zapfchen einarbeiteiL 
DienachfoIgendenB ispiel soUendieErfindungnaher rlaut ra: 
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HersteDung der Ausgangsprodukte 
Beispiel I 
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7-hntro-3-trifluoracetyl-2A4^tetrafaydro-lH*3-benza2epin 

Zu einer auf — 10°C abgekuhlten Losung von 100 g 3-TrifluoracetyI-23,4^-tetrahydro-iH-3-benzazepin [Rf- 
Wert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1), hergest lit durch Umsetzung von 23,4,5-Tetrahydro- 

1 H-3-benzazepin mit Trifluoressigsauremethylester] in 260 ml konzentrierter Schwefelsaure wird innerhalb von 5 

2 Stund n ein Mischung aus 293 ml 65%iger Salp tersaure und 10 ml konzentrierter Schwefelsaure bei einer 
Innentemperatur von —12 bis — 5°C zugetropft Danach wird noch 4 Stunden bei — 10°C geriihrt Das Reak- 
tionsgemisch wird auf Eis gegeben, mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser 
gewaschea Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird mit 80 ml 
tertButyl-methyiether unter Ruhren zum Sieden erhitzt, anschlieBend im Eisbad abgekuhlt und der Nieder- io 
schlag abgesaugt Das erhaitene Produkt wird mit tertButyl-methyiether gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 75 g (64% der Theories 
Scfamelzpunkt; 1 21 - 1 23° C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 2 : 1). 
Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erbaJten: 15 

( 1 ) 7-Methoxycarbonyiammo^nitro-3-trifluoracetyi-2A 1 H-3-benzazepin 
Der Ruckstand wird mit Essigester/Cyclohexan (4 : 1) uber Kieselgel chromatographiert 
Schmelzpunkt: 99,5- 104,5 o C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 1:1). 20 

(2) 7{(l-Methoxycarbonyl-piperidm^yl^ 
lH-3-benzazepin 

Als Edukt wird die Verbindung 2 des Beispiels VI eingesetzt 

Der Ruckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (1:2) uber Kieselgel chromatographiert 

Schmelzpunkt: 161 - 165°C 25 

Rf- Wert: 0,47 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 2 : 3) 

Beispiel D 

7-AimncH3-trifluoracetyl-2^,4^tetrahydro-lH-3-beiizazepin 30 

173 g 7-Nitro-3-trifluoraceryl-23,4^tetrahydK>-lH-34>enzazepin werden in 200 ml Essigester mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von 3 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff- 
druck von 50 psi eine Stunde hydriert Der Katalysator wird abgesaugt und das Ftltrat eingedampft Der 
Ruckstand wird mit tertButyl-methyiether erhitzt und abgekuhlt Der Niederschlag wird abgesaugt mit tertBu- 35 
tyimethy Iether gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 12£ g(79% der Theories 
Schmelzpunkt: 102— 104° C 

Rf- Wert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2 : 1)l 
Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 40 

(1) 8-Ammo-7-memyIammo-3-trifluorace^ 

Die Hydrierung der Verbindung des Beispiels V wird in Isopropanol bei 40° C durchgefuhrt Zum Ruckstand 
gibt man isopropanolische Salzsaure und dampft mebrmals mit Toluol ein. Das Rohprodukt wird direkt 
weiter umgesetzt 45 
Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 95 : 5). 

(2) 8-Ajnino-7-{[2^t-methoxycarbonyi-piperid'm^ 
dro-lH-3-benzazepin 

Die Hydrierung wird bei 40°C durchgefuhrt Der Ruckstand wird aus Ether/tertButyl-methylether/Petro- 
letherkristallisiert 50 
Rf-Wert: 0> 18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 :5> 

(3) 7,8-Diaminc-3-trifluoracetyI-23,44-tetrahydro-iH-3-benzazepin 

Die Hydrierung der Verbindung 2 des Beispiels V wird in Isopropanol durchgefuhrt (2 Stunden Raumtem- 
peratur, anschlieBend 2 Stunden bei 50° C). Zum Ruckstand gibt man Toluol und dampft ein. 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 : 5). 55 

(4) 8-Animc^7-[(l-me&oxycarbonyl-piperidfo 
lH-3-benzazepin 

Als Edukt (Ausgangsprodukt) wird die Verbindung 2 des Beispiels I eingesetzt 
Schmelzpunkt: 1 74- 176°C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 19 : 1> 60 

(5) 7-Aminc-8-hydroxy-3-trifluoracetyi-23^^^ 

Als Edukt wird die Verbindung des B ispiels XVI ingesetzt Der Katalysator wird abfiltriert und die 
Losung eingedampft 

Rf-Wert: 036 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 1 : 1> 

65 

Beispiel III 

7-Methoxyc^rbonylarmno-3-mfluoracety^ 
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_ . . a rVnh\t n Losune von 795 g 7-Ainino-3-trifluoracetyI-2A4^tetrahydro-lH-3*enzaz pin 

^^^^^^^^^^^^^ «** man ^f^i ?& 

wild mit Methylenchlorid fiber Kieselgel chromatographiert 

Ausbeute:655g(67%derTheorie), - 

Schmetzpunkt: 182-18VC 

Rf-Wert: 0£7 (Kieselgel; Cyclohexan/Esagester 1:1). 

10 BeispiellV 
7<N-Methoxycarbonyl-N-me^ 
Eine Suspension von 18,0 g 7-MethfflrycaAonylammo*^ 

und 0,3 nil N Benzyl tiriethylainni * J^ju^ ch**** (ro^amnft rv Rfiekstand wird in Essigester geldst und 



20 



chromatographiert Das Produkt wird direkt werter umgesetzt 



Ausbeute:153g(85%derTheorieX , 
R^Wert: 0,51 (Kieselgel; Cydohotan/Essigester 1 : 1> 

25 BeispielV 

7-Memylanuno-8-iritroO-tr^^ 
m 223^ Hexamethyldisilan und 16 g fed werden unter Inertgasatmosphare langsam auf ^'C e warmtNa* 

tographiert . 
Ausbeute: 1 1,6 g (87% dcr TTieone), 
Schmelzpunkt 187- 190°C 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Cydoheran/Essigester 1 : 1). 
Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) i. M ethyl-2{2Kpi^^ l4 ^' 

& l R^dSct wird mit tertButyl-methylether ve rruhrt, abgenutscht und getrockne t 
Rf-Wert- 057 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 : 4). 
(a7-Amino-8-iiitro-3-trifIuoracetyl.23^^ . ■ . 

i^RohprodutawirdmitCydohexan^srigester(7 : 3) fiber Kieselgel chromatographiert 

Schmelzpunkt: 183,5- 186°C 
Sh^u^ 

Rf-Wert- 053 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 -. 4^ 
R, Wert- 053 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6:4). _ _ 

Schmelzpunkt: 234-238°C 

RuWert-052 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 : 4} jx,,^;,, 

Sh^K 

wi riinWasser geldst und mh gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LBsung pH 10 eingesteUt Der Nieder 
schlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Schmelzpunkt: 2 1 8 — 220° C 

Rf-Wertlo^ (Reversed Phase RP-8; Metbanol/5%ige Kochsalzlosung 6 :4). 
65 BeispielVI 

8tf 2 .(l-Methoxycarbonyl^ 
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dro- 1 H-3-benz-azepin 

Zur gut geriihrten Losung von 4,8 g 8-Aminc^7-me%lamincH3-trifluoracetyl-2^,4^tetrahydrch 1 H-3-benza- 
zepin in 20 ml Pyridin tropft man unter Inertgasatmosphare eine Losung von 3»66 g 3-(l-Methoxycarbonyl-pipe- 
ridin^ylVpropionsaure-chlorid (hergestellt durch 5-stundiges Erhitzen von 3^1-Mcthoxycarbony^)iperidin- $ 
4-yl)-propionsaure in ThionylchJorid und nachfolgendem mehnnaBgem Abdestillieren des uberschussigen Thio- 
nylchlorids mh Toluol) in 5 ml MethylenchloridL Nach 15 Minuten wird die Reaktionslosung eingedampft und 
der Ruckstand in Essigester gelost Die Losung wird mit waBriger Natriumdithionit-Losung, 2N Zitronensaure, 
Wasser und gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet, 
mit Aktivkohle versetzt und filtriert Das Fdtrat wird eingedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Me- io 
thanoi fiber Aluminiumoxid chromatographiert 
Ausbeute:43 g(85% derTheorie), 
Rf-Wert: 0,20 (Aluminiumoxid; Essigester). 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 7 tf2<l-MethoxycarbonyI-piperidm^ 
dro-lH-3-benzazepin 

Als Edukt wird Verbindung 2 des Beispiels V eingesetzt Der Ruckstand wird mit Methylenchiorid/Essige- 
ster (9 : 1 bis 8 : 2) fiber Kieselgei chromatographiert 
Schmelzpunkt: 131 - 135°C 
R*- Wert: ft38 (Kieselgei; Cydohexan/Essigester 1 : 1). 

(2) 7{(l-Methoxycarbonyl-piperidin^^ 
zepin 

Als Edukte werden die Verbindung des Beispiels II und die Verbindung des Beispiels XII eingesetzt Die 
Umsetzung wird in Methyienchlorid in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropyf amin durchgefuhrt 
Schmelzpunkt: 168- 171 °C 
Rf- Wert: 034 (Kieselgei; Cyclohexan/Essigester 1 : 2> 

Beispiel VII 

2{2-(l -Methoxy<^bonyl-piperidin-4-yI)"ethyfl- 1 -methyl-7-trinuoracetyl-6,73^-tetrahydro-5H-imida- 

zo[4'3' : 43]benzo-[l,2-d]azepin 

Eine Losung von 47 g 8^2<l-Methoxycarbonyl-piperidin^yl)-et^^ 
^oracetyI-23,4^-tetrahydn>-lH-3-benzazepin in 40 ml Phosphoryichlorid wird zwei Stunden bei 80° C geruhrt 
Uberschussiges Phosphoryichlorid wird unter vermindertem Druck abdestilliert Der Ruckstand wird in Essige- 
ster gelost und auf Eis gegossen. Nach Neutralisation mit Kaliumcarbonat-Losung wird die organische Phase mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der 
Ruckstand mit Essigester fiber Aluminiumoxid chromatogrophiert 
Ausbeute: 1,8 g(40<K> derTheorie), 
Schmelzpunkt: 164- 168°C 
Rf-Wert: 0,43 (Aluminiumoxid; Essigester). 

Analog Beispiel VII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 2{2-(l -Methoxycarbonyl-piperidin-4-yl>e^ 45 

zof4'3' : 4,5]benzo-[l,2-d]azepin 
Rf-Wert: 0^5 (Aluminiumoxid; Essigester). 
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Beispiel VIII 

2-Keto-7-trifluoracetyl-23A^^ : 43]benzo[U-d3azepin 



50 



Zu einer L&sung von 10,6 g 73-Diamino-3-trifluoraretyI-23,4^tetrahydn> 1 H-3-benzazepin in 100 ml Tetra- 
hydrofuran gibt man bei 0°C eine Losung von 63 g N,N^Caitonyldiiniidazol in 100 ml Tetrahydrofuran und 
riihrt 16 Stunden bei Raumtemperatur. Es werden portionsweise weitere 13 g RN'-CarbonyldiimidazoI zugege- ss 
ben. Nach 3 Stunden gibt man zum Reaktionsgemisch 30 ml Wasser und dampft uberschussiges Tetrahydrofuran 
ab. Nach Zugabe von Essigester wird die organische Phase dreimal mit 2N Zitronensaure-Ldsung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft Der Ruckstand wird mit Methyienchlorid/Methanol (98 : 2) fiber Kieselgei chro- 
matographiert 

Ausbeute:2.6 g(22% derTheorie^ g, 
Schmelzpunkt: > 250°C 

I^-Wert:030(Kieselgel;Methylenchlorid^fethanoI = 95 : 5). 
Analog Beispiel DC wirdfolgend V rbindung erhalten: 

(1) 2-Keto-l-methyl-7-trifluoracetyl.23,6,733-hexahydro-l H3H-imidazor4'3 , ^3]benzori2-dTazepin es 

Schmelzpunkt 243-246°C(Zersetzung) 

Rf Wert 0,40 (Kieselgei; Methyienchlorid/Methanol = 95 : 5). 
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Beispiel DC 

2^hk>r.7-trifluor^^ : ^eo^l^epin 

5 Eine Suspension von 2*0 g J^!^^^ 

zoTU-dTazepin in 40 ml PhosphorylcMond wird 3 Stunden auf ^"g^JJ^^ ^'C nicht ubersteigt. 
^SEtiffiert und der Ruckstand auf W ^.^ d e %^ ri *%^S^ M thytenchlorid 

•o undeingedampft . 
Ausbeute: 2,66 g (96% der TbeoneX 
Schmehpunkt: 179"C(Zersetzung) 

I^Wert:033(Kieselgel;Methyleiichlond^ethanol = 95.5). 
Analog Beispiel K.wirf folgende Verbindung erhalten: 

(1 )2<^M- m ethyl-7-^^^ 
Schmelzpunkt223-229 <, C(Zersetzung) 
R,-Wert:0,58 (Kieselgel; Methvtencblond/Methanol = 95 : 5). 

Beispiel X 

lnert3utyloxycaxbonyl^3-etLoxycarbonyl-propyl^pipe 
Eine Suspension von 10^g I^HEB*^^ 



IS 
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Ausbeute: 14JB5 giw<» aer » n ~ ,lc 'f""^~ . 
30 Rf-Wert:0.47 (KieselgeUMethylenchlondMetbanoI - 95 . 5J. 

Beispiel XI 

4-Piperazino-buttersaure-ethylester-trifluoracetat 
Beispiel XII 

(l-Methoxycarbonyl-piperi<im^ylH^nsaurecblorid 
ZuefcerLasungvon^^^^ 

Beispiel XIII 

lH-3-benzarepin werden 40 Minuten auf 190 c eranzi- « 1<m 
so stai«imitEssig^er/Metbyleiichlorid(9:l)uberKiesel^L 

Ausbeute:3*g(76%der-nieorieX u,^_ Q .a 
Rf-Wert: 0^2 (Kieselgel; Essigester/Methylenchlond - 9 . lj- 

Beispiel XIV 
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Zu einer Suspension aus 1,0 g 2^1-Methoxycarbonytpiperidin^^ 

15 Minuten bei Raumtemperatur. Es werden 0,30 ml Methyliodid zugetropft. Nach 5 Stunden gibt man weitere 
54 mg Kalium-terLbutylat zu und rfihrt 16 Stundea Durch Zugabe v n waBriger Zitronensaure Losung auf dH5 
eingestellt und uberschfissiges Tetrahydrofuran abgedampft Die waBrige Phase wird mehrmals mit Essisester 
extrahiert und die vereinigten organiscben Phasen einroal mit Wasser und zweimal mit gesattigter KodisJz-L5- 
SS^ - -? 6 organischePhase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Essigester/Methy- 
lenchlond (9 : 1) uber Kieselgel chromatograpbiert ' 
Ausbeute: 053 g(52% der Theories 
Schmelzpunkt: 191 - 194°C 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Essigester/Methylenchlorid = 9:1). 

Beispiel XV 

7-Hydroxy-3-trifluoracetyl-2^,4^-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

J?" e f "l e ?: Sus P e "!j° n yon 10,0 g 7-Ainmo-3-trifluoracetyI-%^^ und 9,7 ml konz. 

^f<tZt ^ c! r W-T b6i °° C eiDC L5sUDg TOn V 8 Natriumnitrit in 10 ml Wasser. Mat 

ranrt 1 Stunde bei eine Stunde bei Raumtemperatur und erhitzt anschlieBend 15 Stunden auf 140°C Das 
S^S^ 3Uf abgekuhlt und der Niederschlag abgenutscht Der Niederschiag wird in &sige! 
ZS^tiSZT WaSSCr gESattigter S-aschea Die organise Phase wW 

Ausbeute:83 g(89% derTheorieX 

Rf-Wert: 0,35 (Reversed Phase RP-8; MethanoI/5%ige Kochsalzlosung 6 : 4). 

Beispiel XVI 

8-Hydro)cy-7-nitro-3-trmuoracetyl-23,45-tetrahydro-lH-3-bemazepin 

JZuZliZS IT V S ^^°^^^ uoracet y»- W^^trahydro-l H-3-benzazepin in 150 ml Methyien- 
chlond tropft man Jangsam bei einer Temperatur zwischen -5°C und 0»C 153 ml 65%ige Salpetersaure. Die 
Reaktomlosung wird nut 50 ml Methylenchlorid verdunnt und 2 Stunden bei RaumtemperX Srt Die 

fi^^^o^t" *** eiDgedamPft ^ RQCkStand "* CydohexaiEssigester 
Ausbeute: 35 g(52% der Heoriei 

Schmelzpunkt:127— 129»C 35 
Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Qyclohexan/Essigester =1:1). 

Beispiel XVII 

2{2{l-MemoxycarbonyI-pijiei^-4-^^ 

zo[l,2-d]azepin 

Ml-Methoxycaton^ in 5 ml Xylol wird 5 Stunden zum RflddluB erhitzt 

matog^pE" abgedampft und der Ruckstand mit Cyclohexan^ssigester (1:1) fiber Kieselgel chro- 

Ausbeute: 1,1 g(61%derTheorie), 
Schmelzpunkt: 1 12— 120°C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

Beispiel XVIII 
*[2-(Pyridin-4-yI)-ethytymalonsaure 

Jrt»JL^2 U ™i M E ! haD ? 1 ,6S i m t an , ,3 ' 4 g (<U83 M °° Natrium g* bt zu der 50 entstandenen Losung 
pomonsweise 204 ml Malonsaure-drethylester, wobei sich e»n farbloser Niederschlag bildet Der Niederschlae 

E£^!Z?? 3Uf • °T ^ C " Bd Y erdflnnen "* abso,utem Ethano1 5 e,5st M » *3 mnerhX voS 

™f£i St °?i en ROckfluB ' dam P ft ein 1111(1 verdflnnt 1,111 4 50 ml 6N Salzsaure. Man extrahiert 

zweunal mit Ether urn uberschSssigen Malonsaure-diethylester zu entfernen, steUt die waBrige Phase mit 
Natnumcarbonat alkalisch und xtrahiert die waBrige Phase mit Methylenchlorid Die verdmSRmSS 
Phasen werden getrocknet und ingedampft Der Ruckstand wird mit Essigester/Cyclohexan (1 : 1) fiber Kiesel- 
HS!S£T'?%^ - ^Tleori ) wird in Aceton geU unTmit 

Ausbeute: 65 g (37% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XK 

2{2-(Pi P eridhi-4-yiy thyqmal nsaure-diethylest r-hydrochlorid 

Eine Losung von 64,5 g 2*Hp***+g^^ 

^^^^^^^^^^^^^ 
wirdinitAcetoavemebenundabgenutscht. _ 
Ausbeute:62,8 g(96%dcrTheorie)hygroskopBche KnstaUe, 
Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlond/Methanol -9.1) 

Beispiel XX 
4{Piperidin-4-yf)butt ersaure-hydrochlorid 

RrWert:0a9(KieseIgel;Meth^^ - U 

BeispielXXI 

4^Piperidin^yI)butte^^ 

* Zu^nuMethanoltropnu^R^^^ 

man bei gleicher Temperatur erne Losung von '«*SSS££»d ^erteilt den Rflckstand wird zwischen 
thanol zu and ruhrt 16 Stunden bei Mar ««J ^ ^ Ether extrahiert Die vere.- 
50%iger Kaliumcarbonat-Losung und Ethen ?fj^*^^g£ in Methanol gelSst, nut 

- sd«^ 

verricben und abgenutschL 
Ausbeute: 35,5 g (89% derTlieone), 
SchmeLzpunkt: 99- 105°C (Zersetzung) 

35 HerstellungderEndverbindungen 

Beispiel 1 

Tot AceSlitnl wird 16Stunden bei ^r^SrD^SeSK wllSt Wasser. verdunnter 
Dnick abgedampft und der Ruckstand m .^^S^^J^^ Rochsalzlosung gewaschen. Die 
Natriumcarbonat-Losung, NamumthiO^fato&W^una SsTgester uber Aluminiumorid chroma- 
organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstana mw s 
tographiert . 
Ausbeute: 0,60 g(33% derTheoneX 

Analog Beispiel 1 werdenfolgende Verbindungenerhalten: 
(l) l-tert3uty.oxv^^^ 

t^^3-tetrahydro-5H-uiiidazo[4'3' : 4,5]benzc{l,2-d]azepui (A) «ma e nzo[l^-d]azepin(B) 

ster (1 : 1) fiber Aluminiumoxid chromatographic^ 

R^erSs^^ 

VerbindungB: 

Rf-Wert: 0,51 (Aluminiumoxid; Methylenchlond/Methanol « 98 . 2). 
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(3) 2{1^3-Ethoxycarbonyl-propyI)-piperidk^ 
zo[4',5' f :4,5]benzo[l,2-d]azepin 

Es wird Verbindung 5 des Beispiels V mit 3-BrombuttersaureethyIester umgesetzt 
Schmelzpunkt: 154-156°C 

Rf-Wert; (U4(Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol « 99,5 : 0,5). 5 

(4) 2-£2-(l-t i^Butyloxyraitonylmethyi-piperi^ 
Io[4',5' : 43]benzo-{l,2-d]azepin 

Der Ruckstand wird mit Cyclohexan/Essigester (3 : 2) uber AJuminiumoxid chromatographiert 
Rf-Wert: C£4 (KieselgeJ; Cyclohexan/Essigester 3 : 2) 

(5) 2-[2-(l-Ethoxycarbonylmeth3ri-p^ to 
lo[4-,5- ^jSJbenzoJl^-dlazepin. 

(6) 2-[(l-tertBuryloxywbonylmethyl-piperi 
midazc{4',5' : 4,5]benzo[l,2-cf]azepin. 

(7) 2-[2-(l-Ethoxycarbonylnwthyl-piperidto^ 

lo^'^' ^jbenzofl^-dJazepiiL is 

(8) 2-[2-(l-teix-Butyloxyc^onylmethyl-piper^^ 
zolo[4'3' :4,5]benzo[i,2-d]azepin 



Beispiel2 

2-[2-(l-Carboxyraetbyi-piperidm^ : 4,5]benzo[l f 2-d]a- 

zepintrihydrochlorid 



20 



Eine L5sung von 580 mg 2-[2-{l-tertButyloxycarbonylmeth^ 
67,83-tetrahydro-5H-imidazo[4 , 3 / :4^benzo[12-d]azepin in 20 ml 3N Salzsaure wird 4Stunden auf 100° C 25 
erhitzt Das Losungsmittel wird abgedampft Man gibt Toluol zu und dampft erneut eia Der verbleibende, 
hygroskopische Feststoff wird mit Aceton verrieben, abgenutscht und im ExsBckator getrocknet 
Ausbeute:480 mg(90% derTheorie), 
Schmelzpunkt: ab 200° C Zersetzung 

Massenspektrum: M+ » 370 30 
Rf-Wert: 0,83 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6:4). 
Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-[2^1<^boxymethyl-piperidin^ : 4,5]benzo{l,2«d]aze- 
pin-trihydrochlorid 35 
Als Edukt wird Verbindung iBdesBeispiels 1 eingesetzt 

Schmelzpunkt ab 200° C Zersetzung 
Massenspektrum: M+ = 356 

Rf-Wert: 0,77 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 : 4). 

(2) l-Carboxymethyl-2^2^lK^boxyme 40 
zc[4'J5' :4^Jbenzo[U-d]azepin-trihydrochlorid 

Als Edukt wird Verbindung 1 A des Beispiels 1 eingesetzt 
Schmelzpunkt: ab 195°C Zersetzung 
Massenspektrum: (M + H) + «415 

Rf-Wert: 0/4 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6:4). 45 

(3) 2{4-(3-Carboxy-propyl)-piperazin-l-y^^ \4'Jy' 1 4,5]benzo[l,2-d]azepin- 
trihydrochlorid 

Als Edukt wird die Verbindung des Beispiels 5 eingesetzt Die Hydrolyse erfolgt durch 3-stundiges Erhitzen 
auf 1 10°C in einem Gemisch aus 6N Salzsaure/Essigsaure (2 : 1). 

Schmelzpunkt: >250°C 50 
Massenspektrum: (M+H) + = 358 

Rf-Wert: 0,84 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 :4). 

(4) 2{4-{3-Carboxy-propyl)-piperazto-l-yty : 4,5]ben- 
zo[l,2-d]azepin-trihydroch]orid 

AJs Edukt wird die Verbindung 1 des Beispiels 5 eingesetzt Die Hydrolyse erfolgt durch 2-stundiges 55 
Erhitzen auf 110°C in einem Gemisch aus 6N Salzsaure/Essigsaure (2 : 1> 
Schmelzpunkt ab 1 86° C Zersetzung 
Massenspektrum: M + = 371 

Rf-Wert: 033 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 : 4). 

(5) 2-[4^3-Carboxy-propyI)-piperidin-l-y^^ 60 
hydrochlorid 

Als Edukt wird die Verbindung 2 des Beispiels 5 eingesetzt Die Hydrolyse erfolgt durch 4-stundig s 
Erhitzen auf 1 10°C in einem Gemisch aus 6N Salzsaure/Essigsaure (2:1). 
Schmelzpunkt: 213, 5° C (Zersetzung) 

Massenspektrum: M + = 356 65 
Rf-Wert: 0,62 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kochsalzlosung 6 :4> 

(6) 2{4-<3-Carboxy-propyl)-piperid^ 
zepin-dihydrochlorid 

19 
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Als Edukt wird die Verbindung 3 des Beispiels 5 ingeseut. Die Hydrolyse erfolgt dun* 5-stundiges 
Erbhz nauflOO-Cinein mGemischaus6NSaIzsaure/Esagsaur (2:1). 
Schmelzpunkt: 50° C 
Massenspektrum: (M+H) + = 371 

Scnmelzpunkt:213-224°C(Zersetzung) 

10 R^^^ara^verettlKiase RP-8; Methanol/5% ige Kochsalzlosung 6 A). .. r , , • a. KVn*r\. 

(8) WlSK^^ :4l5]ben 

S^wnT^^ 
15 Schmelzpunkt: ab 200° C Zersetzung 

^Sr^^vereedPhase RP-8; Methanol/5%ige Kochs alzlosung . ASTberrzoTU-dTazepin- 

(9) 2-£l-(3Aboxy-propyl)-piperidin-4-yl>€, 7 A9-tetrahydro-5H- U mdazo[4 ^ ^jbenzo^-ajazep 

S e3u£w£ die Verbindung 2 des Beispiels 1 eingesetzt Es wird 5 Stunden in 2N Salzsaure auf 10CTC 



40 



45 



erhitzt 

Schmeizpunkt:290-294°C 

Massenspektrum: (M + H)+ = 357 . 

&'£&?3&£ ! S5£S 3 to B«M* 1 Es «W S ***** » d»™ am 6N 

Sal2saure/Essigsaure/-Wasser(l : I : l)auf 100°C erhitzt 
Massenspektrum: M + = 370 _ - x 

SIKSffiie Verbindung des Beispiels 8 eingesetzt Es wird 45 ^n inJNS^^ auf 100-C 
eAiS. Der verbleibende Ruckstand wird nrit wen* Wasser vemeben und abgenutschL 

zo[l,2-d]azepin-dihydrochlorid 

Beispiel3 

so l-Methyl^l-methoxycarbonylmethyl-piperidin^ s *** 
50 2^1,2-dlazepin-tnhydrochlond 

Zuei^gutgerOhrtenWsungvon^ 

« amiospharebri-78-CV.inTlno^^ ^ 
55 liBt Raumtemperatur erreichen. Die Reaktonslosung ^^^^^^Clt mit Acetoa 

Toluol/Methanol eingedampft Nach dem Trocknen des Feststoffs iro Exsfekator wiro oas rrouu« 

vemeben, abgenutscht und bei 60°Cunter vermindertem Drock getrocknet 

Ausbeute: 170 mg(86% derTheorie), „ mM - m ;«rt\ 
eo Schmelzpunkt: 185- 195°C(Der Methylester ist mit freierSaure verunremigt) 

Massenspektrum: M + = 384 , , ._ , ,v 

Rf-Wert: 0,68 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige kochsalzlosung 6 .4> 

BeispieU 

65 2-[2.<l.Emoxycarbony^^^ 

L v zo[l,2-<i]az pin-tnhydrochl na 
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Ober eine Losung von 150 mg l-Methyi-2{2{l-methoxycarbonylmethyl-pip^ 
dro-5H-imidazo-[4 / ,5' : 4^]benzo[l^-d]azepin-trihydrochlorid in 20 ml Ethanol leitet man 5 Minuten Chlorwas- 
serstoff. Das Losungsmitt 1 wird eingedampft Zum RGckstand gibt man Toluol und dampft ern ut ein. Der 
Ruckstand wird wieder in Ethanol geldst und crneut Chlorwasserstoff wie oben bescbrieben ubergeleiteL Das 
Rohprodukt wird rait Aceton verrieben, abgenutscht und unter vermindertem Druck bei 60°C getrocknet 
Ausbeute: 1 18 mg(75% der Theories - 
Schmelzpunkt: ab 210° C Zersetzung 
Massenspektrum:M + ' « 398 

Rf-Wert: 0,64 (Reversed Phase RP-8; Methanol/5%ige Kocbsalzlosung 6 : 4)l 
Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2{2^1<;ydohexylo^carbonylmethy^^ 
zo[4',5' : 4^]benzo[ 1 ,2-d]azepin- trihydrochJorid. 

(2) 24>(l-Isopropyloxycarbonylmethy^^ 
zo[4',5' : 43]benzo^l^-d]a2epb-trihydrochlori(i 

(3) 2^1-Ethoxycarbonyimethyl-piperidb^ :43]ben- 
zo[l,2^azepin-trihydrochlorid 

(4) 2^2^1-Isoprop^oxycarbonylmethy^ :4,5]ben- 
ztfl,2Kr|rcepin-trinydrochIoricL 

(5) !-EthoxycarbonyImethyI-2^2^1-ethoxY^ 
dazo[4',5' : 4^enzo^l^-d]azepin-trihydrochlorkL 

(6) 2{2^1-Ethoxycarbonyimeth^-piperid^^ : 4,5]ben- 
zo[l^-d]azepin-dihydrochlorid 

Beispiel 5 

2^4-(3-Ethoxycarbonyl-propyl)-piperazin-l-yf}-7-trifluora : 4,5]ben- 

zo[l,2-d]azepin 

Eine Suspension von 2,60 g 2<:hlor-7-trifluoracetyl^7^r9-tetrahydro-5H'imidazo[4 , r 5 / : 4^]benzo[l^-d]aze- 
pin, 16,7 g 4-Piperazino-buttersaure-ethylester und 18 ml N-Ethyi-diisopropylamin in 20 ml Dioxan wird 5 Stun- 
den zum RuckfluB erhitzt Die Reaktionslosung wird mit Methylenchlorid verdunnt und dreiraal mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Methyienchlorid/Metha- 
nol(95 : 5) Ober Kieselgel chromatographiert 
Ausbeute: 0,92 g (23% der Theorie), 
Rf-Wert:<U6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 : 5). 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2-[4^3-Ethoxycarbonyl-propyl)-pipe 
zo[4',5' : 4^]benzo[l f 2-d]azepin 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 : 5> 

(2) 2-[4-(3-MethoxycarbonyUpropyl)-piperi 
zo[4',5' : 4,5]beiizo-[l t 2-d]azepin 

AIs Aminkomponente wird 4-{Piperidin-4-yI)-buttersaure-methylester eingesetzt Das Reaktionsgemisch 

wind 27 Stundenzum RuckfluB erhitzt 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol » 97 : 3> 

(3) 2-[4-(3-Methoxycarbonyi-propyI)-piperidin- 1 -yQ-1 -methyI-7-trifiuoracetyl-6,735-tetrahydro-5H-imida- 
zo[4'3' : 4,5]benzo[l f 2-d]azepin 

AIs Aminkomponente wird 4-{Piperidin-4-yl)-buttersaure-methyiester eingesetzt Das Reaktionsgemisch 
wird 37 Stunden zum RuckfluB erhitzt 
Schmelzpunkt: 165— 167°C 

R^Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 :5> 

Beispiel 6 

2{4^3-Carboxy-propyQ-piperidin-l -yI]-7-methyl-6,7^-tetrahyd^o-5H-imidazo[4 / 4' : 4,5]benzo[l^-d]azepin- 

dihydrochlorid 

Zu 0,84 ml Ameisensaure und 0,66 ml 37%ige Fonnalin-Ldsung in 5 ml Wasser gibt man bei 0°C 1,0 g 
2^4^3*Carboxy-propyI)piperidin-l-yQ-6,7A9^ : 4,5]benzo-[l,2-d]azepin-dihydro- 

chiorid und portionsweise 0,71 g Natriurahydrogencarbonat Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden auf 80° C 
erhitzt AnschlieBend wird eingedampft und nach Zugabe von Wasser erneut ingedampft Zum verbleibenden 
Ruckstand gibt man Wasser und sauert mit konz. Salzsaure auf pH 1 aa Das Ldsungsmittel wird abgedampft, der 
Ruckstand mit wenig Wasser verrieben und abgenutscht Nach erneutem Verreiben mit Aceton und Abnutschen 
wird das Produkt bei 60° C unter v rraindertem Druck getrocknet 
Ausbeute: 1,0 g(74% der Theorie), 
Schmelzpunkt ab214°C(Sint rung) 
Mass nspektrum:M + = 370 
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Rf-Wert:0.57 (Reversed Phase RP^;Methai»l/5%igeKodisaIzI6sung6 :4> 
Analog Beispiel 6 werden f olgende VerMndungen crhahen: 

(i) 2{W*iwpt^^ :4 ^ ea ' 

zorW-dl^epin-dihydrodilorid 

Ak Edukt wird die Verbindung 6 des Beispiels 2 emgesetzt 
Schmelrpunkt: ab 206° C (Sinterung) 

Massenspektnim:M + = 384 c a\ 

zo[l ^ -dlazepin-trihydrochlorid 

Trockne eingedampft 

3n2««£v.i*d- ( 9 d. Bdspi* 2 dps NKh dm AM~> -k 

Trockne eingedampft. 

^WeSSSvSseTphase RP-8; Methanol/5%ige Kocfasakldsung 6 A\ 

Beispiel 7 



*• A zo[l^Ki]azepm-mhydrodilond 




Ober die Suspension leitet man ^^^^^^^S^SkS^^^^^ 

unter vermindertem Druck getrocknet 
Ausbeute: 1,0 g(94% der Tneorie), 
Schmelzpunkt: ab 205-210°C(Zersetzung) 

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(i) 1, /-Dtaethyl-2^ 
zdH'JF : 43]benzo[UHjSaepin-tA 
Schmelzpunkt: 175°C(Zersetzung) 

zop'^' : 43]benzc>[l^<|azepinKimydrochlond 

BeispielS 



50 
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2^1-tertButylorycarbonylmethyl-piperidm^ xazolo[4'5' : 4^]ben- 

T ^ zo[U-d]azepin 
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hydrofuran wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Es wird rait 2,2 ml 2N Salzsaure neutraiisiert und 
eingedampft Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Essigester verteilt Nach Zugabe von wenig Natriumhy- 
drogencarbonat wird die Essigester-Phase abgetrennt und die wafirige Phase mit Essigester extrahiert Die 
vereinigten organischen Phaseo werden mit Wasser und g sattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft 5 
Ausbeute: 0,88 g (99% der TheorieX 

Rf-Wert: 0,54 (Reversed Phase RP-8; Methano!/5%ige Kochsalzldsung 6 : 4). 
Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2{2^1-tert-Butyioxycarbonyimethyl-piperidm^ io 
lo[4',5' :4^]benzo[l,2-d]azepiiL 

(2) 2{2^1-C*ilx>xymethyl-piperi^^ :4,5]ben- 
zo[l ^-cf^zepindihydrochlorid 

Der Ruckstand wird chromatographiert 

(3) 2{2^1-C^boxymethyl-piperidin^y^ is 
lo[4'3' : 4 f 5]benzo[l F 2-d]azepindihydrochiorid 

Der Ruckstand wird chromatographiert 

Beispiel 9 

20 

TrockenampuUe mit 2J5 mg Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 23 mg 25 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke, ad 1,0 ml 

Hersteflung 

30 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abfullung wird gefriergetrocknet Die Auflosung zur 
gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 10 

35 

TrockenampuUe mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35/) mg 40 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke, ad 2,0 ml 

Herstellung 

45 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abfullung wird gefriergetrocknet 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 



Beispiel 11 



Tablette mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



50 



(1) Wirkstoff 50,0 rag 55 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50 fi mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg ^ 



215/) mg 



Herstellung 



(IX (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert D m getrockneten Granulat 
wird (5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beids itiger Facette und 65 
einseitigerT ilkerb . 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



23 



BNSDOCID: <DE_19612376A1 J_> 



DE 196 12 376 

Beispiel 12 



TabJett nut 350 nig Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



10 



15 



20 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



350fl mg 
136,0 mg 
SQflmg 
3(W)mg 
4,0 mg 
600,0 mg 



HersteQung 



(l«2)und(3)werdengemi^ 
wW (5)^Sisdit Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidsettiger Facette und 

einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Beispiel 13 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



60 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Mflchzuckerpulverisieit 

(4) Magnesiumstearat 

HersteQung 



SQjOmg 
58,0 mg 
50,0 nag 
2.0 mg 
160,0 mg 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intenriver Mischung 
^Svermischung wird auf einer KapselabfiUlmaschine in Hartgelatine-Stedckapseln GroBe 3 abgefullt 



Beispiel 14 



Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzuckerpulverisieit 

(4) Magnesiumstearat 



350,0 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 

430,0 mg 



Herstellung 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 

^iest^ennischungwirdauf einer KapsdabfuOn^ 

Patentanspriiche 

1. Tricydische Azepinderivate der allgemeinen Fonnel 



65 



24 



BNSDOCID- <DE_19612376A1J_> 



DE 



196 12 376 



Al 



c 




D - B - P 
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inder 



15 



Ri und Ra, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-AlkyI-, Aryl-, 
Hydroxy-, O-3-Alkoxy-, Cyano-, Carboxy-, Ci— rAlkorycarbonyi-, Aminocarbonyi-, Ci-3-ADcylainino- 
carbonyl- oder Di-(Ci-3-aIkyl)-aminocarbonyl^iippe, 

Rk R4, R« und Ra, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder one C1-3-AI- 



Rt zusamrnen mit R2 oder R3 zusammen mit R4 jeweQs auch ein Sauerstoff atom, 
Rs und R7, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkyl-, Aryl-, 
Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-, Ci -.3- Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-alJcYl)-ami- 
nocarbonyigruppe, 

R 9 ein Wasserstoffatom, eine Ci_8-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- oder C3-7-CycloalkyI-Ci -3-aIkyIgruppe; eine 25 
gegebenenfalls durch eine Aryigruppe substituierte C3— e-Alkenyl- oder C3-6-AIkinylgruppe, wobei die 
Alkenyl- und Alkinylgnippe jeweils nicht fiber den Vinyl- oder Ethinyitefl mit dem Stickstoffatom verbun- 
den sein kann, eine Aryd-Ci-3-alkyK Heteroaryi-Ci-3-aIkyl-, Hydroxy-Ct _3-alkyi-, Q -.3- Alkoxy-Ci _3-al- 
kyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, C j - 3-AlkyIamino-Ci -3-alkyl-, Di^Ci-3-aIkyl)-amino-Ci_3-aIkyl-, Ci-3-AIkylcar- 
bonylamino-Ci -3-alkyl-, N-(C 1 - 3-Alkyl)-Ci - 3-alkylcarbonylamino-Ci -3-aDcyl-, Ci-3-Aikylsulfonylamino- 30 
Ci_3-alkyl-, N-(Ci -3- AJkyl)-Ci _3-aikylsulfonylamino-Ci _3-alkyI- f Cyano-Q _3-aikyh Carboxy-Ci-3-al- 
kyl- f Ci-3-AIkoxycarbon^-Ci-3-alkyI-, Aminocarbonyl-Ci -3-alkyl-, Ci-3-AIkylaminocarbonyl-Ci -3-al- 
kyl-, DKCi_3-alkyl)-aminocarbonyI-Ci-3-alkyl-, Ci _3-Alkoxycarbonyl-, Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, 
Acetyl-, Trifluoracetyl-, 7,7,7-Trifluorethyl-, Amidino- oder 

R10CO— O— (RnCRi 2 )-"0— CO-Gruppe, in der 35 

Rio eine Q-g-Aflcyl-, Cs_7-CycIoalkyh Aryl- oder AryI-Ci-3-alkylgruppe, 

R u ein Wasserstoffatom, eine Ci -3-AIkyl-, Cw-Cycloalkyl- oder Aryigruppe und 

R12 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 

Xi und X2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Stickstoffatom oder eine durch den Rest R« 
substituierte Methingruppe, in der 40 
Ra jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Ci _s- Alley!-, Trifluormethyl-, Ci -3- Al- 
koxy- oder Cyanogruppe darsteUt, 
Zi eine Methingruppe, 

Z 2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Methylen- oder Carbonylgruppe oder eine durch den Rest Rb 
substituierte Iminogruppe und 45 
Z3 ein Stickstoffatom oder eine durch den Rest Rc substituierte Methingruppe oder 
Zi eine >CRb-Gruppe, 

Z2 ein Sauerstoff atom, eine Methyiengruppe oder eine durch der Rest Rb substituierte Iminogruppe und 
Z3 ein Sauerstoffatom oder eine Methyiengruppe, in denen 

Rjb ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- f Aryl-Ci-3-alkyI-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, 50 
Ci-6-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyi-, C3-7-CycoalkoxycarbonyI-Ct— 3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, 
Ci -3- Alkylaminocarbonyl-Ci — 3-aikyi- oder Di-(Ci-3-aJkyl)-aminocarbonyl-Ci~3-alkylgnippe und 
Rc ein Wasserstoffatom, eine Ci-6-Alkyl-, C3-;-Cycloalkyl-, Carboxy-, Ci-6-Alkoxycarbonyl-, Cs-z-Cyclo- 
alkoxycarbonyl-, Cyano-, Aminocarbonyi-, C 1 - 3- Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbo- 
nylgruppe darstellen, 55 
A eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte C\ _6- Alkylengruppe, 

eine -(CH 2 ) t -0-, -(CH 2 )m-CO-, -CO-(CH 2 )r, -(CH 2 )m-CO-NRb-, -CO-NRb-(CH 2 )l- oder 
— (CH 2 )i— NRb— CO-Gruppe, in denen das Sauerstoff- oder Stickstoffatom nicht mit einem Heteroatom 
des Restes D verknupft sein kann sowie 

Rbwievorstehenderwahntdefiniertist, «o 

I die ZahJ 1,2 oder 3 und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 darstellen, 

D eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci -3-Alkylgruppen substituiert O-7-CycIoalkylengruppe, 
eine g gebenenfalls durch eine oder zwei Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Aryigruppe substituierte 
Cs-7-Cydoalkylengruppe, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei in den 65 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gIiedrig n Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methy- 
iengruppe zusatzlich durch ein Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

ine gegebenenfalls durch ine oder zw i Ci -3-Alkylgruppen oder durch in Aryigruppe substituierte 



kylgruppeoder 
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sfi-NR^Sci-^Vaminc^-NR^Gruppe substitmert sein kann, mdenen 
Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist und _ , o . ... 

£em Wasserstoffatom. emeC^W 

und F eine Carbonylgroppe, die dureh eine Hydroxy-, Ci-s-ABcoxy-, Aryl-Ci -3-aikoxy ooer kuwu n> 
a-7-^alkyl, C^.-Cycloalkyl-C-.alkyi, Q-^Benzocycloalkyi- oder Arylgruppe dar- 

steilt, 

kyl- oder Aryl-Ci-3-aIkoxygnippe und _ , 

R,s em Wasserstoffatom oder eme Ci-3-Aikylgruppe darstellen, 

SetStomere, deren Stereoisomers einscfalieBlich deren Gennsche und deren Salzc, 

?Tri<^^e U AKDbderi^te der aflgemeinen Fonnel I gemaB Anspruch 1, in der ; 
R die rie^oderverschieden sein konnen. jeweils ein Wasserstoffatom. erne C^-AIkyl-, Aryl-. 

Carboxy-.Ci-^oxycarton^oder^^^g^e, t _5- a |kyl-, Aryl-Ci-3-al- 

^» R» ein Wasserstoffatom, erne Ci_8-Alkyl-, C 3 -7<-ycioaiKyi , ^ 3 ~ 7 ^liL, * m in«v^. *-alkvl- Ci a-Al- 

k^eteroaryl^.-a-alkyl-.Hydro^-C.-B-alkyl, C.-^o^^^^ 0 ^^;.^-. 

CLj-AIkDrycarbonyl-C-a-alkyl-. A^a^^^'-j**^ 

ycarbonyl-.Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-. Amidino- oder R l0 CO-O-(Ri,CR«) u VA>vruppc 

eine Ci-s-Alkyl-, Cs-r-Cycloalkyi- oder AryI-Ci-3-alkylgruppe. 
r„ ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkyigrupi>e und 
R« ein Wasserstoffatom oder eine Ci-s-AIkylgruppe darsteUen. 

oder Cyanognippe darstellt, 
gem^rSeTschwefelatomodere^ 

gein Stickstoffatom oder einedurch den Rest RcSubstrtuierteMethnigruppeoder 
Zi eine >CRb— Gruppe, 

Zi ein Sauerstoff atom oder eine Methylengruppe und 

Zj em Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe,m denen Carboxv-Ci-3-alkyl-, 

gS&^Ufhm, .toe C,-,-Alk»i-. tob.*,, C«-A»»«y»W-. <^,^^^A^- 

oder Cyanogmpp darstefl n, 

AeineBrnd^emegera*^ m d 



30 



35 



45 



50 



Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
1 di Zahl 1 oder 2 und 
m die Zahl 0, 1 oder2 darstellen. 
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D eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ct -3- Alkylgruppen substituierte C4-7-CycIoaJky!engruppe T 
eine gegebenenfalls durch eine oder zw i Ci-3-Aikylgruppen substituierte Cs-7-CycIoalkylengruppe, in 
der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei in den vorstehend erwahnten 5- bis 
7-giiedrigen Ringen jeweils eine zu einem Sdckstoffatom benachbart Methylengruppe zusatzlich durch 
eine Carbonyigruppe rsetzt sein kann, 5 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ct -3- Alkylgruppen substituierte Ce-7-Cycloalkylengruppe, in 
der zwei 1,4-standige >CH-Enheiten jeweils durch ein Sdckstoffatom ersetzt sind, und wobei zusatzlich in 
den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Sdckstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, oder 

eine Phenylengruppe, die durch Fluor-, Odor- oder Bromatome, durch Ct-3-Alkyl- f Trifluormethyl-, Hy- 10 
droxy-, Ci-3-Alkoxy-, Aryl-Ci_3-aikoxy-, Carboxy-Ci _3-alkoxy-, Ct-6-AlkoxycarbonyI-Ci_3-alkoxy- oder 
C5— 7-CycloalkoxycarbonyI-Ci -3-aikorygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, 

£ eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Ci-6-Alkyiengruppe, die durch eine C2-4-Alkenyl-, 
C2-4-AIkinyK Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Amino-, Aryi- oder Pyridylgruppe substituiert sein kann, und is 
P eine Carbonyigruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci-s-AIkoxy-, Aryl-Ci-3-alkoxy- oder RnO-Gnippe 
substituiert ist, wobei 

Rn eine O-7-CycIoalkyl- oder C3-7-Cycloalkyl-Ct -3-alkylgruppe darstellt, 
oder eine RuCO— 0-CHR 15 -0— CO-Gruppe, in der 

Ru eine Ci-3-AIkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Cs-7-CycIoalkyh Cs-7-CycloaIkoxy-, Aryl-, Aryl-Ci-3-alkyl- oder 20 
Aryl-Ci— 3-alkoxygruppe und 

R15 ein Wasserstoffatom oder eine Ci -3- Alkylgruppe darstellen, 
bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomer und Salze, 
wobei soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die durch 25 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Ci-3-AIkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Phenyi- 
Ci-3-alkoxy-, Ci-6-Aikoxycarbonyl-Ci_3-alkoxy- oder Cs— 7-Cycloalkoxycarbonyl-Ci-3-alkoxygruppen 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, zu 
verstehentst 

3. Tricychsche Azepinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 30 
Ri und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R2, R4, R$ und R$ jeweils ein Wasserstoffatom oder 

Ri zusammen mit R2 oder R3 zusammen mit R* jeweils auch ein Sauerstoffatom, 
Rs und R7 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Ci-s-AIkyf-, Ci-3-AlkanoyI-, Trifluoracetyl-, Ci-4-Alkoxycarbonyl- oder 35 

Benzyloxycarbonylgruppe, 

Xi und X 2 jeweils eine Methingruppe, 

Zt eine Methingruppe, 

2 2 ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine durch den Rest Rb substituierte Iminogmppe und 

Z3 em Stickstoffatom oder 40 

Zi eine >CRb-Gruppe, 

Z 2 ein Sauerstoffatom und 

Z3 ein Sauerstoffatom, in denen 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Ci _3-AlkyI-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci _5-Alkoxycarbonyl- 
Ci -3-aOcy]- oder C5- 7-Cycoalkoxycarbonyl-Ci — 3-aUcylgmppe darstellt, 45 
A eine Bindung, eine geradkettige oder verzweigte Ci — 4-Alkylengruppe, 

eine — (CH2)m— CO— NRb- oder — CO— NRb— CH2-Gruppe, in denen das Stickstoffatom nicht mit einem 
Heteroatom des Restes D verknupft sein kann sowie 
Rb wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

m die Zahl 0 oder 1 darstellt, 50 
Deine 1,4-Cyclohexylengruppe, 

eine 1, 4-Piperidinyien- oder 1, 4-Piperazinylengruppe, in denen jeweils eine zu einem Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, oder 

eine Phenylengruppe, die durch eine Carboxy-methoxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substi- 
tuiert sein kann, 55 
£ eine Bindung oder eine geradkettige oder verzweigte Ct -4- Alkyiengruppe und 

F eine Carbonyigruppe, die durch eine Hydroxy-, Ci-s-Alkoxy-, Benzyloxy-, Cyclopentyioxy- oder Cycloh- 

exyloxygruppe substituiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer und Salze. 

4. Tricyclische Azepinderivate der allgemeinen Formel I gemifi Anspruch 1, in der so 
Ri bis R« jeweils ein Wasserstoffatom, 

Rs in Wasserstoffatom, eine Ci -3-AlkyK Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe, 
Xi und X2 jew ils eine Methingruppe, 
Z| eine Methingruppe, 

Z2 ein Sauerstoffatom oder eine durch den R st Rb substituierte Iminogruppe, wobei 6$ 
Rb ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-AlkyI-, Carboxymethyl- oder Cis-Alkoxycarbonylmethylgruppe dar- 
stellt, 

A eine Bindung, eine Methyien- oder Ethyiengmppe, 
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zepin 

t*S*3* VertragUchc Salze der Verbindungen nacfa oundestens eincm der Anspruche 1 bis 5 nut 
anorganischen oder organischen Sauren oder Baseis. . Ansoriidie 1 bis 5 oder ein 

Tragerstoffen und/oder VerdunnungsnutteliL Atic - rhft i his 6 zur Herstellung eines 

^erWasserstoffatomdarsteUt.eineVerb^ 



35 



40 



45 




- D - E - F 1 



(II) 



^8 ^3 



50 



55 



60 



HSS3?SSE?3i SSSSU aM-*™ * 

erne Iminogruppe oder p . hnten Bedeutuneen besitzt und P cine mittels Hydrolyse, 

der allgemeinen Forrael 
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R 8 R 4 R 3 



- D 



E 



(III) 



10 



Zlo'bis F, Xi, X* Zi bis Z 3 und Ri bis R« wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

Y!-Ri6 (IV) 

Rifdne Ci-a-Alkyl-,C3-7-CycIoalkyI- oder C 3 -7-Cycloalkyl.Ci-3-alkylgnippe, eiru t gegebenenf alls 
durch eine Arylgruppe substituierte C3-6- Alkenyl- oder C 3 -6-Alkinyignippe, wobei die Alkenyl- und 
Alkinylgruppe jeweils nicht uber den Vinyl- oder Ethinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein 
kann, eine Aryl-Ci_ 3 -alkyl-, HeteroaryI-Ci_3-alkyI-, Hydroxy-Q-3-aIkyh Ci-*A^^i-s£kyK 
Amino-Ci-3-alkyl-, Ct-3-Alkyiamino-Ci-3-alkyl-, DiKCt-3-aikyl)-ammo<:i-3-aJkyi-, Ci-^AMcar- 
bonyIamino-Ci_3-alkyl-, N{Ci- 3 -AlkyI}-Ci-3-alkyI^ 
mino-Ci-3-aikyh N-(Ci-3-Alkyl)-Ci-3-aIkyk^^ 

Ci_3-alkyi-, Ci-rAIkoxycarbonyI-Ci-3-aikyl-, AminocarbonyI<;i-3-aIkyl-, Ci_3-^l-aminocarbo- 
nyi-Q-3-alkyl- oder Di-{Ci _3-a^I>arainocarbonyl-Ci -3-aIkyl-Gruppe, in denen der Arylteil wie in 
den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, und 

Yi eine mikleofuge Austrittsgruppe oder _ . „ „ , , 

Y t zusammen mit einera benachbarten Wasserstoffatom des Restes Rie em Sauerstoffatom bedeuten, 

Hei^i^von Verbindungen der allgemeinen Forme! I in der F eine Carbonylgruppe, die 
durch eine Ci-g-Alkoxy-, Aryl-Ci-3-alkoxy- oder RuO-Gruppe substituiert ist, darstellt, erne Carbon- 
saure der allgemeinen Formel 



15 



20 




- D - E - COOH 



(V) 



30 



35 



40 



45 



50 



KD E, Xi, X* Zi bis Z 3 und Ri bis R9 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, oder deren 
gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten reaktionsfahigen Derivate mit emem Alkohol der 55 
allgemeinen Formel 

HO- Kit (VI) 



eine Ci-s-Alkoxy-, Aryl-Ci-3-alkoxy- oder R u O-Gruppe darstellt, wobei R t3 wie in den Anspru- 
chen 1 bis 5 definiert ist, umgesetzt wird oder _ . 
d) zur HersteUung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F erne R14UJ- 
O-HCR15— O-CO-Gruppe darstellt, eine Carbonsaure der allgemeinen Formel 
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R a R 4 R 3 



- D - E - COOH 



(V) 



15 



20 



inder 

A, D f E, Xi, X& Zi bis Z3 und Ri bis R9 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 

Y 2 -Ris (VII) 

inder . 

R l8 eine RuCO— O-HCRis-Gruppe, wobci R t 4 und R15 wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt 

definiert sind, und 

Y2 eine nukleofuge Austrittsgnippe bedeuten, umgesetzt wirdoder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R9 eine Alkyigruppe mit 2 
Kohlenstoffatomen darstellt, die in 2-Stetlung durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbonyK N-Alkylammocarbonyi- oder NJ^-Dialkylaminocarbonyigruppe substituiert ist, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



30 



40 




H N 



R 8 R4 *3 



- D - B - F 



(III) 



45 



50 



55 



inder 

A, D bis F, X u Z\ bis Z3 und Ri bis Rs wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 
mit einem Ethylen, das durch eine Cyano-, Q -3- Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-(Ci _3-aIkyl)aminocarbonylgruppe substituiert ist, umgesetzt wird oder 
f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in der D eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aryigruppe substituierte Cs-7-Cycloalkylengrup- 
pe, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das Ringstickstoffatom mit 
einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknupft ist, oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Ci-3-AIkylgruppen oder durch eine Aryigruppe substituierte Cs-7-Cycloalkyiengruppe, in der zwei 
1,4-standige >CH-Einheiten jeweils durch eia Stickstoffatom ersetzt sind, wobei ein Ringstickstoff- 
atom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe A und das andere Ringstickstoffatom mit einem Kohlen- 
stoffatom der Gruppe E verknupft ist, bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



60 
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R 8 R 4 R 3 



A, Xi, X* Zi bis Z 3 und Ri bis Rg wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
D' eine gegebenenfails durcb eine oder zwei Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Arylgruppe substitu- 
ierte Cs-7-Cydoalkylengruppe, in der eine > CH-Einheit durch eine Iminogruppe ersetzt ist, oder eine 
gegebenenfails durch eine oder zwei Ci-3-ADcylgruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte 
Ce-r-Cycloalkylengruppe, in der die eine der 1,4-standigen >CH-Einheiten durch ein Stickstoffatom 20 
ersetzt ist, wobei dieses Ringstickstoffatom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe A verknupft ist, 
und die zweite der 1,4-standigen >CH-Einheiten durch eine Iminogruppe ersetzt ist, bedeutet, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

Y3-E-F (DC) 25 



in der 

E und F wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in der D eine gegebenenfails durch 30 
eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte Cs-z-CycIoalkylengrup- 
pe, in der eine > CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das Ringstickstoffatom mit 
einem Methinkohlenstoffatom der Gruppe Zi verknupft ist, oder eine gegebenenfails durch eine oder 
zwei Ci-3-Alkylgmppen oder durch eine Arylgruppe substituierte C6-7-CyeIoaIkylengruppe, in der 
zwei 1,4-standige >CH-Einheiten jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, wobei ein Ringstick- 35 
stoffatom mit einem Methinkohlenstoffatom der Gruppe Zi verknupft ist, bedeutet, eine Verbindung 
der allgemeinen Fonnel 




in der 

Xi, X 2 , Z t bis Z 3 und Ri bis R9 wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 

Y4 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 55 



D" — e — f pa) 



E und F wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und D" eine gegebenenfails durch eine oder zwei 60 
Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte CswCycloalkylengrappe, in der eine 
> CH-Einheit durch eine Iminogruppe ersetzt ist, oder eine gegebenenfails durch eine oder zwei 
Ci-3-Alkyigruppen oder durch eine Arylgruppe substituierte C6-7-Cycloalkyiengruppe, in der eine 
der 1,4-standigen > CH-Einheiten durch eine Iminogruppe und die zweite der 1,4-standigen > CH-Ein- 
heiten durch in Stickstoffatom ers tzt ist, wobei dies s Ringstickstoffatom mit einem K hlenstoffatom 65 
der Gruppe E verknupft ist, bedeutet, umgesetzt wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonnel I, die eine Koh- 
lenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung enthalt, mittels Hydrierung in eine entsprechende gcsattigtc Ver- 
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bindung ubergefOhrt wird und/oder 

erforderiichenf alls in bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wie- 
derabgespaltenwirdund/od r . 
gewunscfatenfalls eine so erfaaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in Aire Stereoisomere aufge- 
trennt wird und/oder ^ „ _ . 

eine so erfaaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in Aire Sake, insbesondere fur die pharmazeuu- 
sche Anwendung in ihre physiologisch vertragiiche Salze ubergefuhrt wird 
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